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iまじめに
実験高血圧症の成讃をそのまま臨床治療に応思するこ
とは無理であるが，ヒトの各蓮の高血圧症の解明に，実
験高血圧症の検索が必須である。著者らは作用機序の異
なる降正剤，または鋒圧効果が理論上，期待できる薬剤
などを高血圧動物に投与し，若干の知見を得たので，そ
の一部を述べるとともに，最近の興味ある報告を紹介す
る。
副腎再生高血圧症 (adrenalregeneration 
hypertension，ARH) 
ラット iこ偏側の爵i腎 enucIeation (AE) ，抱側の苗i腎
および腎醸の摘出を蒐し， 1% NaCl落殺を欽ませる
と，高畠圧が惹起される1)。南側の AE，領側の腎易IJ~会
鋳を行っても食塩水投与を続けるかぎり，高血圧は持続
する2)。本症の病医は再生皮質冨IJ腎から皮質ステロイド
の過分泌がおこるためと見なされ，多くの研究がなされ
てきた。著者らは本症の慢註期の高血圧誰持 iこ心臓の 
collagen代謝， elastin代謝の充進が強く関与しているこ
とを見い出した3)0 ARH動物に phenoxybenzamine 
hydrochloride (以下 POBと路す) 2.5 mg/kg を1日 
2田，連言皮下注射すると車圧は下j毒するが (Fig.1)， 
精嚢重量を増加させることが認められた (Table. 1)。 
POB投与は心臓および大動服の non-collagenouspro-
tein含量を減少させることも，この実験から明白となっ
たき〉。 これらの結合識タンパクは血正の上昇に反応し
て，その代謝が完進することが，最近，報告されるように
なった九従って，循環器系に含有されているこれらの
結合織タンパクの含量，代謝が降庄療法とともに減少す
るのは納得できるが，精嚢を腫大させる作用は座視し得
本富山霞科薬科大学医学部泌尿器科学教室 
ない。 Paulson & Eversoleは ARHの病因として，
腎の PGE2減少を考えている九設等の実験で薬味を
ひく点は， ARHラットに対するアスピリン投与が，再
生副腎の重量を変化させないにもかかわららず，インド
メサシン投与は，その投与量が O.l，. lmg/kgという比
較的少量であるにもかかわらず，再生爵腎重量を増加さ
せることである。腎の PG不足がグノレココルチコイド
分諮を抑制し， 下重体からの ACTH分誌、を提進させ
るためであろうと，彼等は副腎肥大の原国を推測してい
る九設等はインドメサシン投与が AR豆ラットの腎重
量を増加させることも合わせて報告し，その理由として
継題外液の増加を処理しようとする錆環器および腎の代
僕性庖大をあげている九著者はインドメサシンを投与
しなくても AEは腎重量を増加させる作用を軽微とは 
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Fig. 1. E宜ectof bilateral adrenal enucleation 
(AE)，unilateral nephrectomy (NX) 
and phenoxybenzamine (POB) on the 
development of blood pressure in rats 
Each bar repre-l.NaCちもconsuming 1 
sents the S.E.M. 

Signi五cantly di査erent from group 1 

rats (C) : 辛牢pく0.01，*本*p<O.OO1.
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Table 1 E百ectsof bilateral adrenal eucleation (AE) ，unilateral nephrectomy (NX) 
and phenoxybenzamine (POB) on the 0玄ganweight of rats 
Organ weight (mg/100 g body weight) 
Experimental procedure 
*
*** 
Kidney Aorta ヨea主t 
QU つ白qGqムつハ】
sFhd
( ): Number of animals. Each value represents mean:tS.E.M. 
C : No surgical procedures were done. 
Signi五canceof diffetence from group 1 rats. (C) :本p<0.05，本*p<0.01，ネ*キp<0.001 
Signi五canceof di妊erencefrom group IV rats (AE+ NX) : +++p<0.001 
-本一市中や*
+ 一 + 一 + 一 + 一 + 一
n d
ウ 
1ムヮ“ヮ“385:t491. C (12) 
豆. AE (9) 41O:t24 
il.NX (9) 636:t86本 
675土95本 
QUGJV司 、
VI.AE+NX (10) UAU
663:t58料V. AE十NX+POB(12) 
いえ存することを強講したい。
自然発症高血正症
何ら外科的処量を加えることなく，薬物を投与せず，
成長とともに発生してくる高畠圧症で，ヒトの本聾、性高
血圧症に相当する。そのft表的モデル動物が高血圧昌恭
発症ラット (spontaneously hypertensive rat，SHま〉
脳卒中易発症ラット (stroke-pronespontaneously hy-
pertensive rat，SHRSP)であろう。 SHRのレニン・ 
200 
2歪180 
2E3£協 
アンジオテシン系は完進していると見なす報告へ その
逆の見解がある号、著者らは生後8還問という earlyhy-
pertensive stageにおいては， SHR，SHRSPの車禁レ
ニン活性 (PRA)は，対照で島る Wistar Kyotoラッ
ト (WKY)のそれに比し，充進していないことを述べ
たω。この詩期における薬剤投与の成積を見るために，
生後 6-8週齢にかけて clonidineHCl 200μg/kg s心， 
POB 1mg/kg ないし 3.5mg/kg，propranolol HCl 3 
mg/kg sふをそれぞれ 1日2由連続投与した (Fig.2)。
マ' ' Aaげ 4 e
80土5 
87士5 
Seminal Ventral 出計
宅tt泊∞;rEA--
α，
D 
P 
日 
vesicles prostate 
296土 7 220:t15 83土3 92士9 
68土4本*304:t6 214:t11 87:t5 
324土 6*本 222士19 82:t7 90:t4 
362:t28**ネ 188土12 81土5 
355土20申 408:t23+++ 86:t7 
コ区w。
ト ω140 
母出向岩戸 
(J)(J) 
〉 日是
正()':!'- 120 
96 
6∞ ( Z E B H
民lO 
4∞ 
《年↑ 
『 出  
F
z d
(6) (7) (8) (6) (7) (8) 
T - AGE;DAYS(w鈴 ks)
一角
4
JRU 
令一一--Saline<トー----<)Pepstat討 会一一--.，&Clonidine ，--ーる Prop 
1---POB(1mgJ匂， twicedaily) ロ号 POB(3.5mg!勾 twicedaily) 
Fig. 2. Variation of systolic blood pressure (mm宜g)and heart rate (beat/min) 
for group of 11-19 WKY，8-19 SHR and 7-16 SHRSP treated from 6 
weeks to 8 weeks with saline，pepstatin (200μg/kg，sふ twice daily) ， 
clonidine HCl (200μg/kg，s.c. twice daily) ，POB HCl (1mg/kg or 3.5mg/kg， 
s.c. twice daily，主espectively) or propranolol HCl (3mg/kg，s.c. twice 
daily). Each bar rep主esentsthe S.E.M. 
*p<0.05，料p<O.Ol，料*p<O.OOl; compared to age-matched saline-treated 
rats in each strain. 
4
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Table 2. Effects of clonidine HCl (200μg/kg)，POB HCl (1 or 3.5mg/kg) and propranolol 
豆Cl(3 mg/kg) on PRA (ng/ml/hr) of WKY，SHR and SHRSP from 6 weeks of 
age to 8 weeks of age. 
PRA (ng/ml/hr) 
Rat strain 
Saline Clonidine POB (1 mg/kg) POB (3.5 mgjkg) Propranolol 
¥VKY 7.33土0.61 1.52:t0.41**本 11.21:t0.89料 31.41:t4.35ネ*本 4.52:t0.61 
(19) (25) (15) (12) (11) 
S五R 5.47:t0.64+ 3.55土1.29++ 6.77:t1.31 +++ 23.86:t3.83料* 6.71:t0.59+ 
(19) (14) ( 9) ( 8) ( 8) 
SHRSP 8.49士0.97 11 .90 :t1.79 9.94土0.66+++ 19. 69:t5. 98+++ 6.27:t0.69 
(16) (14) (16) ( 8) ( 7) 
Each drug was administered subcutaneously twice daily from 6 weeks of age to 8 wee長sof age. 
( ): Number of animals 
料 p<O.Ol，料*p<O.OOl; compared to sa1ine treated rats in the same rat strain. 
十p<0.05，++p<O.Ol，+++p<O.OOl; compared to WKY in the same medication group. 
clonidine HCIは WKY，SHま， SHIミSPの血正をそれ
ぞれ有意に低下させるが， SHR，SHRSPの PRAレベ
ノレに有意の変動を与えなかった。しかし clonidineHCl 
投与を受けた WKYのP哀A はコントロール WKYの 
20.7%と抵かった (Table2)0 clonidineのレニン抑制
作患はイヌにおいて中極作用におうところが多いとされ
ており 11ヘラットにおいても同様の説がある12h本薬剤
が W瓦Y の PRAのみを抑制し， SHR，SHRSP の 
P豆A を抑制しなかった理由，本薬剤の降圧メカニズム
に対する著者の見解はすでに述べたので省略する問。本
薬剤を上述の投与方法でこれらの動物に投与すると体温
低下がほとんどの動物で見られる〈未報告)。薬物投与を
中止したときに突発する血圧上昇などの報告もあり 13乙
臨床応用に際レ達意が必要な薬煎であろう。 POB の降
圧作用に関する著者の考え，およびそのレニン活性上昇
作活は報告したごとくであるω。ここでは POB投与に
よ予惹起された著しい juxtaglomerularcellの把厚橡を
示しておくくFig.3)。 
Fig. 2 ，こ示すごとく propranololは SHR，S豆RSP
の血圧を paradoxicalに上昇させる。 propranolollmg， 
3mg，6mg/kgをそれぞれこれらの動物に i.p. fこて投
与し，同様の処置を受けた WKYと比較すると，いず
れのラット群でもほぼ doserelatedに心拍数の減少が
おこったが， SHR，SHRSPのみで本剤投与30分ない
し60分後，血圧誌上昇した (Fig.4)。すなわち，急珪
投与でも漫性投与で、も p'ropranololは，これら geneti-
cally hypertensive ratsに対して昇圧作用を有すること
が確認された。小動脈に存在する vascular protein，、・ー、-
とに non・collagenous protein の代謝元進が SHR， 
SHRSPの高血圧発症に関与することが強く推測されて 
Fig. 3. Prominent hypercellularity and hyper-
trophy of juxtaglomerular cells with dark 
and clear nuclei in a primitive glomerulus. 
Note the graeules in the proliferated 
cells in a greater dose (3.5mg/kg，s.c. 
twice daily) of POB-treated SHRSP，8 
weeks of age，blood pressure 130mmHg， 
PRA 46. 83ng/ml/hr. (五&E stain，X 350). 
いる久14・17)。生後 8週という若年性 SHR，SHRSPで
は本第投与が，この血管タンパクに有意の変化を与えな
いことからも (Fig.5)16)その降圧作用がこれらの動物
には発揮し得ないことが理解できる。 
non-collagenous proteinの代露はかならずしも皐圧と
平菊して変化することはかぎらない。 non-collagenous 
protein代謝をこの proteinfractionへのトリチウムを標
識したアミノ酸の取り込みで判定するに， 幼若な SHR
に Hydralazine80mg!1を飲料水に語ぜて， ab. lib.に 
2週間投与すると皐圧は下降するが，心臓，大動麗，
腸間膜動販の non-collagenousprotein代謝は減少しな
い15)。主主若な WKY'こ hydralazineを同量，同期開，
ununU21
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Fig. 5. Incorporation of 3H-lysine into vascular non-collagenous protein (dmp/mg 
protein) of 8・week-oldWKY， and SHRSP treated from 6 weeks of age 
to 8 weeks of age with saline，POB HCl (lmg/kg or 3.5mg/kg，s.c. twice 
daily，respectively) and propranol01 HCl (3mg/kg，s.c.，twice daily). Colu-
mns with vetical bars represent mean:tS.E.M. 
ラ <0.05，料 p<O.01，料ラく 0.001;compared to WKY in the same medica-
tion. +0<0.05， ++p<O.Ol， 
者十 p<O.OOl;compared to saline-treated rats of the same strain. 
同方法にて投与しても，血圧下降は見られるが， WKY 雄性 SHRの血圧は雄性 SH廷のそれより高い 18)。
の皐丸重主張，勝間膜動JIm，大動版，心臓の non-collage- また， ヒト iこおいても男子の atheroscleroticvascular 
nous protein代謝は者意の変化を示さない (Table3)。 diseaseの接度辻女子のそれよ歩高いが，閉経期をすぎ 
SHRSP/N 
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Table 3. E豆ectof hydralazine an 0主ganweight and vascular non-collagenous protein in WKY. 
Organ weight (mgf工00g body weight) 
Experimental procedure 
Testicular arteries Aorta Heart 
Control WKY (10) 1O.26:t0.32 39. 63:t2 .20 351.91土20.55 
Hydralazine (80 mgfL p. o. ad. lib.) 
-treated WKY (10) 9.76:t0.49 36.25土2.90 307.31土 6.52 
Incorporation of 3H-lysine into vascular 
non-collagenous protein (dpmfmg protein) 
Experimental procedu主e 
Testicular arteries Ao主ta Heart 
Control WKY (10) 473:t30 310土17 452:t14 
Hydralazine (80 mgfL p. o. ad. lib.) 
・treatedWKY (10) 439:t26 359士17 422土 26 
All values are expressed as the mean土S.Eふιforeach group. 
( ): Number of animals. 
Hydralazine was admidistered in drinking water (as described above) from 6 to 8 weeks of age. 
Table 4. E宜ectof TO・170on the development of blood pressu主eof young SHR. TO・170was 
administered 30 or 100mgfkg p. o. once daily for concecutive 34 days. 
Age (days) 
Treatment 
42 50 56 62 75 
1. Saline (10) 126士3 145:t4 157士3 172:t2 182:t3 
II. TO-170~ 30 mgfkg (10) 128土2 145:t3 152土4 174土6 177土5
車. TO・170，100 mgfkg (10) 130土2 147土4 154土3 176土2 182:t3 
All values are expressed as the mean:tS.E.M. for each group. 
( ): Number of animals. 
Each value in Group I or m does not di荘ersigni五cantlyfrom age-mached Group 1 value. 
Table 5. E旺ectof TO・170on the development of body weight of young SHR. TO・170was 
administered 30 or 100 mgfkg p.o. onde daily for consecutive 34 days. 
Age (days) 
Treatment 
42 50 56 62 75 
1 .Saline (10) 122:t5 149:t8 171:t7 192:t7 220土6 
II.TO・170，30 mgfkg (10) 127:t2 150土2 163:t2 工78土5 198士9 
m.TO・170 100田 g!kg (10) 131:t3 159:t5 172土5 189土7 222:t8 
All values are expressed as the mean:tS.Eふιforeach group. 
( ): Number of animals. 
Each. value in Group I 0主璽 doesnot di旺ersigni五contly台omage-mached Group 1 value. 
た女子では間一年代の男子とほぼ閉じ頻震でその血管病 膳卒中の発生率も抵下するという。家森は estradiol-17s 
変が生じてくる却。このようなことから性ホルモンが血 の SHRSPにおける降圧作用の機序を，動販の collagen
圧に影響を与えることが誰挺されている。ラットに対 代謝抑制が末梢血管抵抗を減少させるためと述べてい
する estradiol司 17s設与はその胸部大動読の colla許可 る20)。著者は SDラットに estradiol-17sを投与し，小
elastinの比を著しく低下させる。除皐欝を受けた雄註 動脈の non-collagenousportein代謝の低下と血圧下降
SHRSP ~こ estradiol-17，8 を投与すると，血圧は下詳し， を確認している17)。
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徐皐締の血圧に与える影響，またその作思機序につい
ては揺著に記してある17，21)。
最近，ゲルマニウムが数種類の和漢薬iこ含有されてい
ることから，生体になんらかの薬理作用を発揮すること
が期待されている。ちなみに佐藤，石川は有機ゲルマニ
ウム化合物を16適齢の SH廷に投与し，降圧効果を報告
している22)。著者は有磯ゲルマニウム化合物 (TO・170)
を生後6週齢の雄性 SHRに 30mg/kgおよび100mg/ 
kgを1S 1田経口投与し， 生後75Sまで観察したが，
いずれの量を投与しでも，その発育速度は変わらず，血
圧も下降しなかった (Table4，5)。ただ，高血正を呈し
たにもかかわらず，大動脈，場開膜動脈の hypertensive 
vascular lesionがあま予強くない動物が若干認められた 
(Fig. 6，8)。作用機序は全く異るが， protease inhibitor 
であり， in vitroで renmを抑制することが知られて
いる pepstatin を SHR fこ投与しても血圧に荷ら有意
の影響を与えなかった10)0 SHRの成績をそのままヒト
にあてはめることはできないが，有機ゲルマニウムに
は，導入する置換墓の相異，その重合度の相異などか
ら，各種多様なものが合成化学的立製造出来ると開いて
おり，著著のテストした TO・170は， pepstatin同様捧
圧剤として評価するのは，本実験からは無理なように思
われる。
その他の高血正痘 
1%の飲料食塩水投与の幼若ラットに需側腎剃捺術を
施行し， deoxycorticosterone acetate (l1-deoxycortico・ 
sterone，DOC)を投与すると高皐圧が生じることが 
Selye らによ予最初に報告されたのOCA 高血圧
症)23)0 DOCAには産接の昇圧斧居はないが Naを介
して車圧上昇を若起させるとの見解が，今日まで存力で
ある。最近， Ooshimaちは本症の昇圧に血管の colIagen
代謝が関与していることを報告したω。その後， DO-
CA 高血圧ラットに s-aminopropionitry1を投与する
と，車庄辻下降し，大動牒の collagen含量が減少する
ことが Iwatsukiらにより発見された24)0 ，8・aminopioni-
trylは lysyloxidase の inhidase であることかち 
Ooshima1心らが誰瀦したことが，真実であることが明
白となった。著者らは，降圧系が本実験高血症症に関
与している可能性を考え，本症のラットの血禁 prek-
allikreinを溺定したが，期待iこ反し対照ラットのそれと
有意差はなかったお〉。たた、 DOCA投与が車禁 preka-
llikrein笹を上昇させることが特明した (Table6)。そ
の生理的意義は不明であるが今日， 高lj腎変質ホノレモン
が，臨床上多くの症例に投与さされており，ホ/レモンと 
Fig. 6. normal appearance of mesentlric artery 
(arrow) of SHR treated with TO-170. 
(100mg/kg，p・o.as described in Table 
5) (Elastica Van-Gieson stain，X 20). 
Fig. 7. normal appearance of small artery of 
kidney of the same SHR in Fig. 6 
(Elastica Van-Gieson stain，X40). 
Fig. 8. normal appearance of coronary artery 
of the same SHIミ in Fig. 6 (Elastica 
Van-Gieson stain，x40). 
カヲクレイン・キニン系の関係は，さらに解明されるべ
きであろう。
おおりに
異なったタイプの実験高圧症のいくつかについて，そ
の昇圧機序，昇圧，降圧物質について最近の興味ある成
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Table 6. 	 Plasma prekallikrein (units/ml @ ) in Wistar NIH (WK/N) rats treated with 
DOC，DOC+ 1 % NaCl，adrenalectomy+ 1 %NaCl，and altered dietary sodium 
Experimental day 
Experimental group 
1st day 10th day 30th day 
1 .A verage-sodium diet 	 2.63士0.13 2.99土0.28 2.94=t0.22 ( 8) ( 8) 	 ( 8) 
n.High-sodium diet 	 2.39:tO.06 2.75土0.09 3.37土0.12 ( 9) 	 ( 9) ( 6) 
2.63土0.11 2.56土0.26 3.02=t0.05fi.Ad主enalectomized，High-sodium diet ( 6) 	 ( 6) ( 6) 
2.47士0.05 2. 59:t0 .10 3.01土 0.06N.Sham-operated，A verage-sodium diet ( 7) 	 ( 7) ( 7) 
2.47:t0.07 3.84士0.13* 4.29=t0.16*村V. DOC Treatment，A verage-sodium diet (13) 	 (13) (12) 
2.40:t0.06 3.09土0.13 3.42=t0.15VI.DOC Treatment，High-sodium diet (10) 	 (10) ( 7) 
。A unit is that amount of activity in 1.0 ml of a standard acetone-activated plasma. 
Results are given mean+standard error. 

( ): Number of animals. 

Signi五canceof di茸erencesfrom Group 1 rats on the same experiment : 料本p<0.005，キpく 0.05

請を述べるとともに?心臓の collagen代謝充進が ARH
の』漫性期の昇圧維持iこ関与していること。 POB投与が 
ARHラットの精嚢重量を増加させること。 SHR， 
SHRSPにおいては， 小動脈の non-collagenouspro-
tein代謝完進がその earlyhypertensive stage の昇正
に関与すること。これらの動物に propranololを投与す
ると paradoxicalに車圧が上昇すること。 POBはその
努系球捧組抱に肥大を惹起させ， PRAを上昇させるこ
と。 TO-170辻 SHRの昇圧を担止し得ないこと， 
DOCA投与は W五Y の血禁プレカリクレイン値を上
昇させることなど，著者の行った実験成績の一部を述べ 
fこ。
本論文で揺介した実験のいくつかは昭和55，56年霞科
学研究補助金 (No.557366) (腎性高血圧症の昇正および
高車圧維持に関する新究， とくに車管収結蛋岳の罷与に
ついて〉および、三井生会厚生事業団第13呂成人病研究劫
成金 (高食塩食のおよび高血圧患者におけるカリクレイ
ン・キニン系，血管収縮蛋自代謝iこ与える影響)の援勃を
受けた。 Fig.6-8の組織所見を御教示いただいた三輪
諒夫助教授(富山医科薬科大学医学部病理学教室〕およ
び TO-170を提供して下さった鳥岩薬品に深謝する。
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